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LISTA DE ACRONIMOS

AINES — anti-inflamatorio ndo-esteroide

AKT — proteina cinase B

AVC — acidente vascular cerebral

COX - cicloxigenase

DMO — densidade mineral 0ssea

FSH — hormona foliculo-estimulante

GnRH - hormona libertadora de gonadotrofinas

HDACI — agentes inibidores da desacetilase das histonas
IL — interleucina

LH — hormona luteinizante

LDL — lipoproteina de baixa densidade

MAPK - proteinocinases ativadas por mitogénios

MMP — metaloproteinases da matriz

MSRE — moduladores seletivos dos recetores de estrogenio
MSRP — moduladores seletivos dos recetores de progesterona
mMTOR — proteina alvo da rapamicina nos mamiferos

NFkB — fator nuclear kappa B

PI3K — fosfatidilinositol 3 cinase

PPAR - recetores ativados por proliferador de peroxissoma
SIU-LNG - sistema intrauterino com levonorgestrel

TNFa — fator de necrose tumoral o

VEGF — fator de crescimento vascular endotelial



RESUMO

A endometriose é uma doenca ginecoldgica cronica que afeta mulheres em idade fértil.
Os sintomas clinicos mais comuns incluem dor pélvica cronica, dismenorreia e dispareunia.
Também se associa frequentemente a infertilidade. Traduz-se num enorme impacto
biopsicossocial na qualidade de vida para as portadoras desta doenga. O tratamento continua a
ser um desafio e alvo de interesse dos médicos. O objetivo deste trabalho foi rever a eficacia
do tratamento médico da dor associada a esta patologia e avaliar as novas e futuras estratégias
terapéuticas.

Realizou-se uma pesquisa com recurso ao PubMed. Foram ainda utilizados as
guidelines da European Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE) e o
Consenso sobre a Endometriose da Sociedade Portuguesa de Ginecologia.

No tratamento médico da endometriose englobam-se terapias hormonais e néo-
hormonais. Entre os farmacos hormonais, 0s estroprogestativos sdo os mais usados. Os
progestativos, agonistas da GnRH e os inibidores da aromatase surgem como a segunda linha
de tratamento. Analgésicos e anti-inflamat6rios nao-esteroides sdo um recurso importante
apesar da falta de evidéncia. Outros agentes tém sido alvo de crescente pesquisa, onde 0s
moduladores seletivos de recetores hormonais, anti-angiogénicos e antioxidantes assumem
particular importancia. Também as terapias alternativas, como a acupuntura, parecem ser
benéficas para o tratamento desta patologia. A abordagem deve incluir as diferentes opg¢des

terapéuticas, tendo em conta as caracteristicas individuais de cada doente.

PALAVRAS-CHAVE

Endometriose; tratamento médico; dor; terapéutica; alternativa; hormonal; ndo-

hormonal.



ABSTRACT

Endometriosis is a chronic gynecological disease affecting women at fertile age. The
most common clinical symptoms include chronic pelvic pain, dysmenorrhea and dyspareunia.
Infertility is also often associated. It results into a huge biopsychosocial impact on the quality
of life of the affected women. Its treatment remains a challenge and an object of interest to
physicians. The aim of this work was to review pain medical treatment’s efficiency and to
evaluate new and future therapeutic strategies for this pathology.

A research was made using the database PubMed. The guidelines of the European
Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE) and the Consensus on
Endometriosis of the Portuguese Society of Gynecology were also used.

Hormonal and non-hormonal therapies are included in medical treatment of
endometriosis. Among the hormonal drugs, oral contraceptives are the most frequently used.
Progestins, GnRH agonists and aromatase inhibitors appear as the second treatment line.
Analgesics and non-steroidal anti-inflammatory are an important resource despite lack of
evidence. Other agents are being possible targets of increasing research and selective
modulators of hormonal receptors, anti-angiogenic and antioxidant agents are particularly
important. Alternative therapies, such as acupuncture, also seem to be helpful in the treatment
of this pathology. The approach should include the different therapeutic options, taking into

account the individual characteristics of each patient.

KEY-WORDS

Endometriosis; medical treatment; pain; therapeutic; alternative, hormonal; non-

hormonal.



INTRODUCAO

A endometriose € uma doenca ginecologica cronica que afeta mulheres em idade fértil.
E definida pela presenca de estroma e glandulas endometriais em localizacdes extrauterinas.
Os sintomas clinicos mais comuns incluem dor pélvica cronica, dismenorreia e dispareunia.
Infertilidade também estd frequentemente associada. Traduz-se numa enorme perda de
qualidade de vida para as portadoras desta entidade nosologica, incluindo repercussdes na
vida profissional, social e familiar. Ha uma importante necessidade de otimizar a gestdo desta
doenca, para melhorar o diagndstico, os cuidados terapéuticos e reduzir os seus custos
pessoais e sociais. O maior objetivo no controlo desta doenca baseia-se no alivio da dor e
tratamento da infertilidade associadas. O atual tratamento continua limitado pela sua eficacia
e também pelos efeitos adversos. A procura de novas e eficazes estratégias terapéuticas
mantém-se o maior desafio nesta entidade. O objetivo deste trabalho é uma revisdo
sistematica da literatura e uma sumarizacao das mais recentes recomendacfes publicadas de
forma a integrar o estado atual do conhecimento. Pretende-se rever a eficacia do tratamento
médico da dor associada a esta patologia como alternativa ou complemento ao tratamento
cirurgico, e avaliar as novas e futuras estratégias terapéuticas para esta patologia,

desenvolvidos com base em novos conhecimentos da patogénese da doenca.



MATERIAIS E METODOS

Realizou-se uma pesquisa com recurso ao PubMed® (National Library Of Medicine) e
servico da Biblioteca do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, com 0s seguintes
limites: termos presentes no titulo e/ou resumo; linguas inglesa ou portuguesa e artigos
publicados no periodo de 2006-2016. Foram utilizadas as seguintes palavras-chave:
endometriose; tratamento médico; dor; terapéutica; hormonal; ndo-hormonal; alternativa.
Obtiveram-se 157 publicacGes das quais se leram os resumos. Apdés aplicacdo dos critérios de
inclusdo (endometriose e estudos cujo tratamento era médico ou médico-cirdrgico) obtiveram-
se 0s artigos integrais. De seguida, dos artigos selecionados foram incluidos outros
referenciados que se mostravam relevantes. Foram ainda utilizados as guidelines da European
Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE) e o Consenso sobre a

Endometriose da Sociedade Portuguesa de Ginecologia.

DISCUSSAO

1. Endometriose: consideracdes gerais
A endometriose € uma doenca cronica ginecoldgica que afeta aproximadamente 7 a
10% das mulheres, sendo que em idade reprodutiva apenas 3% se apresentam com condi¢oes
. . 1 Z - . 0 7 -
clinicamente relevantes.” E diagnosticada em cerca de 50-60% das portadoras de dor pélvica.
O pico da sua incidéncia é na terceira década de vida,> mas pode afetar abaixo dos 20 ou
acima dos 30 anos.
E definida como a presenca de glandulas e estroma endometriais em localizacio

extrauterina, que desencadeia uma reagdo inflamatéria,® dependente da estimulacdo

estrogeénica.



Entre as varias localizacbes possiveis de tecido endometrial, as mais frequentes
localizam-se no compartimento pélvico, como peritoneu pélvico, fundo de saco de Douglas,
ligamentos uterossagrados, parede retal anterior, septo retovaginal, ovarios e bexiga. Outras
implantac6es gastrointestinais, urinarias, toracicas e diafragmaticas sdo mais raras.

A endometriose ¢ associada a dor e infertilidade. Apresenta localizacdo e extenséo de
doenca variaveis, assim como a sua sintomatologia. Pode ser assintomatica ou manifestar-se
precocemente na idade reprodutiva. Os sintomas tipicos incluem dismenorreia, dispareunia
profunda, dor pélvica crénica, disquézia, disuria e fadiga. Esta bem estabelecida a auséncia de
associacao entre a localizacio e estadio da endometriose e a gravidade dos sintomas.*

No exame clinico, achados como a dor ao toque vaginal ou a mobilizacdo uterina,
nodulos cervicais ou vaginais, utero fixo em retroversdo ou massas anexiais podem ajudar a
pensar neste diagndstico. A endometriose pode ser investigada por meios de imagem, tanto
através da ecografia transvaginal e eco-Doppler como por ressonancia magnética pélvica.
Desde a detecdo de pequenos implantes a uma colecdo quistica ovarica denominada
endometrioma, ha varios aspetos que ajudam a suspeitar da doenca. Os exames de imagem
referidos tém alto grau de sensibilidade e especificidade na detecdo de doenca infiltrativa
profunda mas ndo na doenca peritoneal superficial. Esta doenca pode mimetizar outros
quadros clinicos, em termos radioldgicos e sintomaticos.

Atualmente, ndo existem biomarcadores validados para a decisdo clinica. O
diagndstico é feito pela visualizacdo direta das lesdes de endometriose por laparoscopia e
confirmacdo histoldgica. A aparéncia das lesbes é variada, podendo apresentar-se em tons
avermelhados, lesdes pigmentadas escuras, vesiculas em tons claros ou cicatrizes brancas. As
lesbes podem ser categorizadas em lesdes peritoneais superficiais, lesbes infiltrativas

profundas ou endometriomas (Fig. 1).



Figura 1- Exemplos visuais das mais frequentes formas de endometriose.

Legenda:

A — Implantes peritoneais no ligamento uterosssagrado direito em laparoscopia.

B — Endometrioma do ovario esquerdo em cirurgia laparoscépica.

C — Nédulos endometriodticos no fundo de saco posterior da vagina, no exame ao espéculo.
Adaptado de P. Vercellini et al. °

Existem algumas teorias acerca da patogénese desta doenca, que permanece
desconhecida até a data. A teoria atualmente mais aceite, da menstruacdo retrégrada, consiste
no refluxo de tecido endometrial vidvel pelas tubas uterinas que atinge a cavidade peritoneal,
verificando-se, sob condi¢bes adequadas, implantacdo e crescimento desse tecido, com
possivel extensdo a estruturas adjacentes. Pensa-se que fatores adicionais sdo necessarios para
a adesdo e crescimento, entre eles a desregulacdo imunitaria, disruptores ambientais como
citocinas e fatores de crescimento, inflamacdo local, angiogénese e suscetibilidade genética.
As teorias da metaplasia celémica, disseminacdo hematogénica e anomalias dos
remanescentes Mullerianos sdo outras teorias que tentam explicar a etiopatogenia da
endometriose. No entanto, nenhuma é suficiente para explicar todas as caracteristicas clinicas

e particularidades da doenga.



Existem fatores genéticos que aumentam o risco da doenca e a hereditariedade esta
avaliada em cerca de 51%.> Além destes, existem outros fatores de risco reconhecido que
atuam em diferentes fases do desenvolvimento da doenca. A identificacdo de potenciais
diferencas no perfil de fatores de risco para o desenvolvimento de endometriomas ou
endometriose pélvica pode sugerir diferentes mecanismos patogénicos.

Esta doenca reflete-se nas mulheres com uma enorme diminuicdo da qualidade de
vida, influenciando a vida social, as relacBes pessoais, a satisfacdo sexual e a vida
profissional. A dor crénica recorrente pode ser associada a sintomatologia depressiva, insonia
e fadiga, condicionando o comportamento da mulher e a capacidade para a atividade
profissional e rotinas diarias.

Além da repercussao pessoal, esta doenca comporta substanciais custos para o Sistema

Nacional de Saude, sendo uma doenca cronica ainda sem tratamento definitivo.

2. Mecanismo da dor

Sendo a dor um dos sintomas mais importantes nesta doenca, torna-se essencial
esclarecer alguns aspetos sobre o mecanismo pelo qual ocorre. Inflamagdo, modificacdes
enddcrinas, agentes da dor periférica e central assim como alteracdes no sistema nervoso
periférico e central, todos podem contribuir para a génese da dor na endometriose. Importa
encontrar para cada doente especifica qual o fator predominante e orientar a terapéutica de
acordo com o achado. Comecando pelas mudancas no liquido peritoneal nas doentes com
endometriose, este possui elevadas concentracfes de agentes como fatores de crescimento e
citocinas, que se pensa poderem estimular diretamente os nervos periféricos, amplificar a
resposta inflamatéria e consequentemente a dor.® Outra das causas possiveis esta associada &
irritacdo ou infiltracdo dos nervos pélvicos perifericos. Também a demonstracdo de um maior

numero de novas fibras nervosas nas lesdes de endometriose sustenta o papel do sistema



nervoso, assim como um mecanismo de sensibilizacdo cruzada entre 6rgdos gastrointestinais,
urinarios e ginecoldgicos tem sido descrito como mecanismo adicional da dor na
endometriose, explicado pela presenca de fibras dicotdmicas (terminacGes nervosas de um
unico neurénio inervam diferentes tecidos). Outro dos fatores € a presenca de hemorragia
ativa proveniente das lesbes de endometriose, que desperta a dor. Atualmente, aceita-se a
contribuicdo do sistema nervoso central na dor associada a endometriose. E provavel que a
sensibilizacdo central seja um mecanismo importante na génese da dor, pelo facto de
estimulos indcuos produzirem a ativacdo de vias nocicetoras e desencadearem dor, que pode

persistir.®

3. A terapéutica médica versus terapéutica cirargica

O objetivo nesta doenca serd remover ou diminuir a atividade dos implantes de
endometriose, responsaveis pelos sintomas e consequéncias da doenca. A endometriose,
sendo uma doenga benigna cronica, ainda sem terapéutica definitiva, requer um tratamento de
manutencdo a longo prazo, que previna as recorréncias. O tratamento visa essencialmente o
controlo dos sintomas e a recuperacdo da funcionalidade reprodutiva. Para este efeito,
destaca-se o tratamento meédico em detrimento do tratamento cirlrgico. As taxas de
recorréncia ap6s a cirurgia sdo elevadas, porque a cirurgia ndo atua nos mecanismos de
patogénese da doenca. Tem sido observada uma taxa de recorréncia de 40-50% nos primeiros
5 anos ap6s cirurgia pélvica primaria de endometriose pélvica.” Outra desvantagem da
cirurgia € o risco de complicagdes nos casos de envolvimento ureteral ou retovaginal.

Com as inovagdes nos métodos de imagem e no processo de diagndstico da doenga
nos ultimos anos, a cirurgia para confirmacdo do diagnostico caiu em desuso, sendo que a

terapéutica médica veio substituir a cirurgia como primeira linha.® Na suspeita de
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endometriose, pode ser aplicada uma terapéutica médica empirica mesmo antes de ser
estabelecido o diagnostico definitivo com a laparoscopia e bidpsia.

Num estudo que compara os efeitos da cirurgia com os efeitos de uma terapéutica
médica com acetato de noretisterona 2,5 mg/dia, em mulheres com endometriose recorrente
ap0s uma primeira cirurgia, as melhorias registadas em ambos os grupos foram semelhantes,
no caso de mulheres com lesbes retovaginais. No entanto em mulheres sem lesbes
retovaginais, o tratamento com acetato de noretisterona mostrou maior beneficio.®®
Esclareceu-se tambem que o efeito da cirurgia isolada é de curta duragcdo enquanto a eficacia
do tratamento médico é progressiva e mais prolongada. Num outro estudo, comparou-se o
efeito da cirurgia e de um tratamento com um progestativo em baixa dose, na qualidade de
vida, estado psicoldgico e vida sexual em doentes com dispareunia profunda associada a
endometriose. Os efeitos foram similares em ambos 0s grupos, exceto no que concerne ao
desejo e libido sexual, que obtiveram niveis mais elevados no grupo da cirurgia.*

Assim, a decisdo de escolha entre a terapéutica cirurgica ou médica deve ser sempre
discutida com a doente, estando esta informada da eficécia, riscos e efeitos secundarios de
cada uma. A decisdo deve ter em conta a idade da doente e o desejo reprodutivo. Podem ser
aplicadas as duas terapéuticas em conjunto. Mas quando é que a cirurgia deve ser
aconselhada? Quando o tratamento médico ndo resulta ou ndo é tolerado, quando ha
endometriomas volumosos, quando é necessaria a realizacdo de uma cirurgia para diagnostico
definitivo ou quando as lesdes endometridticas interferem com o normal funcionamento dos
Orgdos extra-ginecoldgicos envolvidos como, por exemplo, nos casos de obstrucdo do trato

urinario ou estenose intestinal com sintomas suboclusivos.®°
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4. Terapéutica Meédica

O alivio da dor a longo prazo é um dos principais objetivos da terapéutica, aliado ao
tratamento da infertilidade. Os implantes de endometriose tém uma resposta semelhante ao
endométrio normal sendo, portanto, hormono-dependentes. Com o objetivo de suprimir a
influéncia das hormonas sexuais nas leses de endometriose, recorre-se a farmacos hormonais
que causam hipomenorreia/amenorreia, ou entdo que criam um estado de hipoestrogenismo.®
E induzido um estado de atrofia endometrial e consequente alivio dos sintomas. Foi
demonstrada semelhante efic4cia para os agentes mais comuns de terapéutica hormonal.** No
entanto, estes diferem no grau de seguranca e nos efeitos adversos, o que condiciona a sua
escolha.

O tratamento deve ser individualizado e a gravidade dos sintomas, o desejo de
gravidez, os efeitos secundarios e o custo da terapéutica podem condicionar a escolha. Todas
as mulheres sdo diferentes, e 0 que é adequado para uma doente pode ndo ser o melhor para
outra. O primeiro passo € entender quais sao as suas necessidades e preocupacgoes.

Existe a hipotese de presenca de lesdes microscopicas persistentes apds a cirurgia que
causam recorréncia da doenca. As complicacdes e riscos de uma segunda cirurgia sdo mais
elevados. Com a necessidade de prevenir uma recorréncia, um tratamento médico adjuvante
tem sido alvo de interesse. O tratamento durante 3 a 6 meses ndo trouxe muito beneficio, pelo
facto do tratamento hormonal ndo destruir as celulas endometriéticas, mas provocar um
estado de laténcia’?> que, quando interrompido, condiciona recorréncia da doenca.
Endometriose é atualmente entendida como uma doenca que requer um tratamento crénico e a
evidéncia clinica desta estratégia de prevencdo secundaria tem aumentado.

Pelo contrario, o papel de um tratamento hormonal pré-operatério ndo mostrou
evidéncia de beneficio nos resultados apos a cirurgia, apesar de facilitar a cirurgia em termos

técnicos. A sua aplicagdo sera para alivio dos sintomas no periodo de espera pré-operatério.*
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4.1. Estroprogestativos

Sdo habitualmente farmacos de primeira linha no tratamento da dor na endometriose.
Inibindo a ovulacdo e reduzindo a producao de estradiol, sdo capazes de induzir um estado de
pseudogravidez e causar decidualizacdo das células endometriais. Estes agentes podem
reduzir o crescimento endometrial, e consequentemente, causar atrofia do tecido endometrial,
seja eutdpico ou ectopico. Também conseguem controlar o fluxo menstrual, diminuindo uma
possivel menstruacdo retrograda. Adicionalmente, foi estudado o seu efeito na regulacéo da
proliferacdo e aumento da apoptose no endométrio em pessoas com endometriose.®* Apesar
de conterem substancias estrogénicas na sua composicdo, a baixa dose € suficiente para evitar
que tenha efeitos ndo desejados no tecido endometrial.

Um estudo randomizado em 100 mulheres avaliou a eficicia de um contracetivo oral
combinado em baixa dose diaria (etinilestradiol 35 ug e noretisterona 1 mg), durante 21 dias,
em comparagdo com placebo, na dismenorreia associada a endometriose. Foi demonstrado
que o seu uso é eficaz e com poucos efeitos adversos.*

Os estroprogestativos sdo amplamente usados e, apesar de alguns efeitos adversos
relatados, sdo geralmente bem tolerados. Tém a grande vantagem de poderem ser utilizados a
longo-prazo. Tém uma boa relacdo custo-eficacia. Os efeitos adversos registados sdo 0s
mesmos no seu uso como contracetivo hormonal e incluem risco aumentado de
tromboembolismo, retencédo de liquidos, desconforto mamario, nduseas, cefaleias e depressao.
Apesar das vantagens anteriormente descritas, existem alguns casos de contraindicacdo ao seu
uso, como por exemplo na existéncia de historia pessoal de tromboembolismo, doenca
cardiaca isquémica, acidente vascular cerebral (AVC), fatores de risco cardiovascular e
cancro da mama (Tabela 1).

N&o tém sido encontradas diferengas entre os varios estroprogestativos disponiveis no

mercado, mas tem sido sensato usar preparagdes com baixa dose de componente estrogénico.”
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O uso de um estroprogestativo em regime continuo tem sido proposto para a
prevencdo de recorréncia dos sintomas em alternativa aos regimes ciclicos. Atrasando a
hemorragia de privacdo, hd um alivio dos sintomas relacionados com a mesma. Ndo héa
evidéncia inequivoca quanto ao regime ideal. No entanto, o regime continuo tem sido
considerado mais benéfico.

Num estudo prospetivo englobando 50 doentes com endometriose e cirurgia previa,
que referiram dismenorreia recorrente sob contracecdo oral combinada ciclica, foi proposta
uma administracdo continua com o objetivo de determinar a eficacia do uso continuo como
terapéutica de segunda linha. As doentes utilizaram etinilestradiol 20 ug e desogestrel 0,15
mg por dia durante 2 anos. A administracdo de forma continua reduziu significativamente a
frequéncia e gravidade da dismenorreia e a maioria das doentes estava satisfeita (76%).
Amenorreia, spotting e hemorragia irregular foram reportadas, respetivamente, em 38%, 36%
e 26% dos casos.” Mais recentemente, foi avaliada a eficacia de um contracetivo oral
combinado (etinilestradiol 30 ug e dienogeste 2 mg), comparando o regime continuo e o
regime 21/7 dias, na evolucdo da dor, qualidade de vida e fungéo sexual em mulheres com dor
cronica pélvica e endometriose. Foi descrita uma reducdo da dor pélvica e melhoria da
qualidade de vida e da funcdo sexual mais significativa no grupo com regime continuo
quando comparado com o regime ciclico.'®

Para efeitos de comparacdo da eficacia do leuprolide, um agonista da GnRH (em
associacao com acetato de noretisterona) e de um estroprogestativo em regime continuo no
tratamento da dor, foi efetuado um estudo randomizado e controlado em 47 mulheres com
endometriose. Ambos os grupos demonstraram eficicia na reducdo da dor, sem diferencas
significativas na duracdo do alivio sintomético,"’ tendo-se mostrado portanto equivalentes. Os
efeitos adversos foram também semelhantes nos dois grupos. Devido ao seu perfil de efeitos

adversos e baixo custo, o estroprogestativo continua a ser o método de eleicéo.

14



Uma meta-analise de trés estudos controlados e randomizados, com o objetivo de
avaliar a recorréncia de endometrioma e de dor em doentes submetidas a excisdo de
endometrioma, confirmou a vantagem do regime continuo na diminuicdo da recorréncia de
dismenorreia. Porém, ndo foram encontradas diferencas significativas na recorréncia do
endometrioma ou da dor pélvica crénica.'®

Ha, portanto, uma crescente evidéncia do beneficio da toma continua de
estroprogestativo nas mulheres com endometriose. Estes estudos, apesar de descreverem
resultados semelhantes, apresentam limitaces como um baixo nimero de casos da populacéo
em estudo e alguns ndo sao randomizados.

Um dos problemas que se prendem com 0s contracetivos orais combinados é a
necessidade da toma diaria, que nem sempre € uma boa opcao para certas mulheres. O anel
vaginal e o sistema transdérmico sdo duas opcdes que oferecem maior comodidade posoldgica
e uma maior ades&o.

Um estudo avaliou a eficacia do anel vaginal e do sistema transdérmico em mulheres
com dor recorrente associada com endometriose ap6s cirurgia, administrados de forma
continua. A dor reduziu significativamente em ambos os tratamentos, mas em mulheres com
lesbes do septo retovaginal, o anel vaginal foi mais eficaz no controlo da dismenorreia.
Também se observou um efeito benéfico superior na dispareunia porém ndo foi obtida
diferenca estatisticamente significativa. Inesperadamente, 95 em 207 doentes abandonaram o
estudo, mais frequentemente por efeitos adversos, o que comprometeu as expetativas em
relacdo a estes métodos. As mulheres do grupo anel vaginal estavam significativamente mais

satisfeitas do que as do grupo do sistema transdérmico.*®
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4.2. Progestativos

Este conjunto de agentes hormonais induz a decidualizacdo do tecido endometrial,
causando a atrofia do tecido endometrial ectopico. Criam um estado de pseudo-gravidez.
Também inibem a mitose induzida por estrogénios e ativam enzimas que interferem com a
estimulacdo dependente de estrogénios.

Varios progestativos tém a sua eficacia e seguran¢a demonstrada e podem ser usados
em primeira linha na acdo terapéutica. O dienogeste (0 mais estudado), acetato de
medroxiprogesterona, acetato de noretisterona e o sistema intrauterino libertador de
levonorgestrel sdo os progestativos mais frequentemente usados no controlo da doenca. E de
notar que, na generalidade dos progestativos, sao necessarias altas doses para obter o efeito
esperado. Como consequéncia, os efeitos adversos ndo podem ser ignorados. Hemorragias
uterinas anormais ou spotting (entenda-se spotting como uma ligeira hemorragia irregular,
que pode ocorrer em qualquer fase do ciclo menstrual), aumento de peso, edema, alteracdes
do humor e alteragdes nos niveis séricos de colesterol sdo os mais comuns. O risco de

fenémenos tromboembdlicos é reduzido.

Acetato de noretisterona

E um dos mais comuns tratamentos médicos da endometriose mas tem sido alvo de
insatisfacdo por parte de algumas doentes. Uma das caracteristicas mais interessantes neste
agente prende-se com o seu efeito protetor a nivel 6sseo, muito importante principalmente
guando se trata de um tratamento crénico. No entanto, esta associado a alguns efeitos
adversos como aumento de peso corporal, aumentos dos niveis de colesterol LDL e
diminuicdo da libido. A eficicia no tratamento da endometriose foi repetidamente avaliada e

demonstrada.
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Recentemente foi determinada a eficacia do acetato de noretisterona em 2,5 mg/dia na
dor associada a endometriose e nos sintomas gastrointestinais em mulheres com endometriose
colorrectal.®® Foram demonstrados efeitos significativos na dor pélvica, dispareunia,
dismenorreia e disquézia e em sintomas gastrointestinais relacionados com o ciclo menstrual
como a obstipacdo, diarreia e retorragia ciclica. 53% das doentes relataram sentir algumas
melhorias nos sintomas gastrointestinais porém, nao foi significativo o efeito na obstipacéo
ndo relacionada com a menstruacdo e na sensacdo de evacuacgdo incompleta/tenesmo retal.

Comparando o uso de acetato de noretisterona com um estroprogestativo em regime
continuo contendo acetato de ciproterona em mulheres com recorréncia de endometriose pos-
cirurgica, conclui-se que em ambos os estudos 0s niveis de dor reduziram substancialmente,
sem diferencas major entre os dois grupos.** A satisfacdo das doentes variou entre 62% no
grupo do estroprogestativo e 73% no grupo do acetato de noretisterona. O estroprogestativo
foi melhor tolerado, sendo que no grupo do acetato de noretisterona foram observados mais
frequentemente episoddios de hemorragias irregulares e aumento de peso. Apesar disso, 0S
efeitos adversos foram, em geral, bem tolerados e este regime pode ser considerado valido

como terapéutica alternativa e eficaz.

Acetato de medroxiprogesterona

A eficécia deste progestativo tem sido estudada ao longo dos anos. Foi desenvolvida
uma preparacao deste composto para administracdo intramuscular. A férmula depot, com uma
injecdo intramuscular de 150 mg a cada 3 meses mostrou ser suficiente e satisfatoria para o
tratamento dos sintomas associados & endometriose.” Esta pode ser uma vantagem em termos

de adesdo ao tratamento.
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Recentemente, num estudo randomizado em mulheres apds cirurgia por endometriose,
0 acetato de medroxiprogesterona em férmula depot mostrou semelhante eficacia nos
sintomas quando comparada com estroprogestativo em continuo, exceto na dismenorreia, em
que o estroprogestativo se revelou mais eficaz.® A satisfagdo pessoal em cada um dos grupos
ndo foi estatisticamente diferente, assim como a taxa de desisténcia por efeitos adversos ou
dor persistente, refletindo uma tolerancia aos dois tratamentos também ela semelhante.
Também se mostrou equivalente ao acetato de leuprolide apesar de ter sido associado a
menores sintomas de hipoestrogenismo e menor perda de densidade mineral dssea. Foram
registadas hemorragias irregulares mais frequentes.?* Com este perfil de eficacia, o acetato de
medroxiprogesterona tem sido validado como melhor alternativa de terapéutica a longo-prazo.

Uma desvantagem deste composto continua a ser um problema geral dos
progestativos: a frequéncia de hemorragia irregular e spotting. Contudo, em dois estudos
realizados durante um ano com o acetato de medroxiprogesterona, a incidéncia de hemorragia
irregular diminuiu ao longo do tempo.?* Uma segunda desvantagem ocorre devido seu efeito
prolongado, em que na ocorréncia de algum efeito adverso, a sua resolucdo apenas surgira
meses apOs a suspensdo. Outra desvantagem, mas ndo menos importante, é o risco de
diminuicdo do pico de massa 0ssea, no seu uso por periodos prolongados, especialmente em

mulheres em idade jovem.*>?®

Dienogeste

E um progestativo sintético, cujos bons resultados clinicos em termos de efic4cia e
reduzidos efeitos adversos tém sido explicados pelo mecanismo de acéo diferente de outros
agentes do mesmo grupo: possui elevada afinidade pelos recetores da progesterona e uma

acdo direta na reducdo da proliferacéo e producdo de citocinas nas células endometriais.?’ Foi
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sugerido que, além de reduzir a proliferacdo de tecido endometrial, podera ter capacidade para
reduzir a expressdo de aromatase (e portanto a producao de estrogénio) e promover a apoptose
celular,?® apesar de ainda n3o estar comprovada esta relacéo de efeito direto.

O dienogeste teve a sua eficacia comprovada num ensaio randomizado controlado.
Este progestativo seletivo, em dose 2 mg/dia, foi introduzido em 198 doentes, e foi registada a
sua superioridade estatistica em relacdo ao placebo no tratamento da dor pélvica associada a
endometriose.”® Este agente também foi associado a melhoria na qualidade de vida das
doentes. Na generalidade, foi bem tolerado. Eventos adversos ndo graves foram registados em
14% das doentes incluindo nduseas, cefaleias, desconforto mamario e astenia. Como
esperado, foi observada uma maior incidéncia de padrdo de hemorragias irregulares no grupo
de dienogeste quando comparado com o placebo. Na sequéncia deste estudo foi proposto as
doentes uma extensdo do mesmo tratamento para 52 semanas, com o objetivo de avaliar a
acdo a longo prazo do agente.*® O dienogeste oferece uma reducdo da dor pélvica sustentada
no tempo, que se prolonga para além da interrup¢do do tratamento, em pelo menos 24
semanas, permanecendo com favoravel seguranca e tolerancia. As hemorragias irregulares
sofreram uma tendéncia de reducdo de frequéncia e intensidade ao longo do tratamento.
Apesar de ter sido observada a ocorréncia de um efeito adverso grave em 1,8% dos casos
(coledocolitiase, depressdo ou sinusite cronica), a percentagem de mulheres com efeitos
adversos ndo graves manteve-se semelhante. E portanto considerado um bom agente de
tratamento cronico da endometriose.

A supressao ligeira da producdo de estradiol que provoca é uma vantagem deste
agente em relacdo aos agonistas da GnRH, porque ndo necessita de terapia suplementar de
estrogenios, e apresenta menos efeitos adversos hipoestrogénicos, tais como afrontamentos,
secura vaginal, diminuicdo da libido e distdrbios do sono. Num estudo randomizado foi

verificada uma semelhante eficacia do dienogeste (2 mg/dia) e do acetato de leuproplide
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(agonista da GnRH), na dose de 3,75 mg, em injecdo intramuscular cada 4 semanas.®*** As
melhorias clinicas alcancadas foram muito significativas. Sendo o agonista da GnRH uma
referéncia no tratamento desta doenca, esta descoberta tem um grande valor clinico e
cientifico. O dienogeste revelou também um aumento de peso minimo e similar ao do grupo
do acetato de leuprolide no mesmo estudo. O impacto do dienogeste na densidade mineral
Ossea foi positivo, ao contrario do acetato de leuprolide, que revelou também marcadores de
reabsorcdo 6ssea aumentados.® Em desvantagem, o padrdo de hemorragia irregular e
prolongada foi mais frequente no grupo do dienogeste. No entanto, nenhuma mulher
abandonou o ensaio por esse motivo.®* Conclusdes semelhantes foram retiradas num estudo
de comparacdo de dienogeste (2 mg /dia) com o acetato de buserrelina intranasal (900
pugldia), outro agonista da GnRH.*®

Conclui-se portanto, que outra das grandes vantagens do dienogeste em relacdo a
outros progestativos e agonistas de GnRH ¢ o seu perfil favoravel na densidade mineral dssea,
que possibilita a utilizacdo do dienogeste a longo prazo sem repercussées no metabolismo
0sseo0.

Um outro estudo, prospetivo, confirmou o impacto deste agente na qualidade de vida
da doente, que ¢ um dado muito importante na identificacdo da eficacia do agente.
Comparando o dienogeste (2 mg/dia) com um grupo controlo (com anti-inflamatério nédo-
esteroide), ao final de trés meses houve evidéncia de reducdo da dor associada a endometriose
e melhoria na qualidade de vida no grupo de estudo; aos 6 meses foi descrita melhoria da

1.3* O dienogeste foi recentemente testado em 25 doentes com endometriose

atividade sexua
retovaginal com recorréncia da dor apds um tratamento prévio de 6 meses com acetato de
noretisterona. Foi concluida uma reducéo da dor e melhoria na qualidade de vida, assim como

uma significativa satisfacdo das doentes.?” Apesar disso, ndo foi significativa a reducéo do

volume dos nodulos de endometriose. Foi considerado bem tolerado, ndo sendo registado
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nenhum efeito adverso grave e a percentagem de doentes com efeitos adversos foi semelhante
durante o tratamento com acetato de noretisterona.

Num estudo pos-cirurgia, o dienogeste foi comparado com a goserelina (um agonista
da GnRH), e ndo foi encontrada diferenca significativa entre os dois na recorréncia da doenca
ou nos efeitos na dor associada. No entanto, os efeitos adversos foram mais frequentes no

grupo da goserelina.*®

Sistema intrauterino de libertagdo de levonorgestrel (SIU-LNG)

O sistema intrauterino de libertacdo de levonorgestrel (SIU-LNG) é um dispositivo
colocado diretamente na cavidade uterina que liberta uma quantidade de levonorgestrel diéria.
O levonorgestrel é um progestativo com acdo forte no endométrio local, que provoca a
decidualizacdo e atrofia do mesmo. Para além de diminuir a proliferacdo do endométrio
ectdpico, o SIU-LNG mostrou reduzir a expressdo do recetor-a de estrogénio (RE) e do
recetor de progesterona (RP) no epitélio glandular do endométrio ectépico e aumentar a
expressdo do antigénio nuclear Faz.*®* Um outro estudo demonstrou que estd associado ao
aumento da concentracdo dos niveis de LNG no fluido peritoneal *® com atividade local.

Surge como uma alternativa muito promissora no tratamento da endometriose. A sua
grande vantagem prende-se com a possibilidade de se manter um tratamento prolongado para
a doenca sem necessidade de tomas diarias. Pela sua atuagdo a nivel local, também é
associado a menores efeitos secundarios. A concentracdo sérica € muito baixa e ndo provoca
sintomas de hipoestrogenismo.

Um estudo randomizado comparou a eficacia e seguranca de dois metodos com
progestativo, 0 SIU-LNG e 0 acetato de medroxiprogesterona na sua formula depot. Os

resultados apresentados revelaram semelhante eficacia na redugdo da dor. As hemorragias
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vaginais irregulares foram registadas com mais gravidade e regularidade no grupo do acetato
de medroxiprogesterona, assim como um impacto negativo na densidade mineral 6ssea, ao
contréario do SIU-LNG, que registou alias um ganho.?® Este estudo apoia 0 SIU-LNG como
uma opcdo mais conveniente e com melhor perfil de seguranca que o progestativo depot.
Outro estudo randomizado e controlado avaliou a eficacia do SIU-LNG comparado com um
analogo da GnRH em 82 mulheres, durante 6 meses. A dor diminui significativamente nos
dois grupos, sem grande diferenca estatistica.®” As utilizadoras do SIU-LNG mostraram ter
hemorragias uterinas e desconforto mamario mais frequentes que o outro grupo.

Mais recentemente, o dienogeste associado ao valerato de estradiol (estroprogestativo)
foi avaliado em comparacdo com SIU-LNG. O estroprogestativo revelou ser
significativamente mais eficaz na reducdo da dor. As melhorias na recorréncia dos sintomas
foram ligeiramente superiores na toma do estroprogestativo, mas sem diferenca
estatisticamente significativa entre ambos os grupos. No entanto, o SIU-LNG mostrou ter uma
maior percentagem de doentes que completaram o tratamento com sucesso.*®

Uma revisao sistematica, que incluiu trés estudos randomizados, avaliou o efeito do
SIU-LNG no controlo da dor na endometriose em mulheres j& submetidas a cirurgia por
endometriose em comparacao com a auséncia de tratamento. A conclusdo dos estudos aponta
para uma reducdo significativa da recorréncia da sintomatologia com a colocacdo do SIU-
LNG no pos-operatorio face a atitude expectante, assim como uma melhoria da qualidade de
vida.*** Outro estudo, também pés-operatério, com objetivo de comparacdo com um
agonista da GnRH, com a duracdo de 12 meses, obteve resultados ndo esperados. Os doentes
tratados com o anadlogo de GnRH (com dose mensal durante 6 meses) e os doentes com SIU-
LNG mostraram eficicia semelhante na fase inicial do estudo. No entanto, no final dos 12
meses de estudo, com os agonistas de GnRH foi registada uma melhoria da dor, ao contrario

das utilizadoras do SIU-LNG. Uma elevada incidéncia de hemorragias irregulares foi
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observada com o0 uso do SIU-LNG. A amenorreia foi o efeito secundario mais comum com o
uso do analogo do GnRH e foram também relatados sintomas vasomotores.*® Apesar de terem
sido descritos efeitos adversos em ambos, foram mais frequentes com o SIU-LNG. Em 2016,
SIU-LNG foi avaliado como possivel terapéutica a longo prazo de manutencéo e prevencao
de recorréncia de endometriomas ovaricos apds cirurgia do endometrioma. Foi considerada
uma estratégia valida, com recorréncia no seguimento em apenas 11 % das doentes.*!

As vantagens do SIU relativamente a outras estratégias mais utilizadas na prevencao
da recorréncia da doenca como 0s estroprogestativos prendem-se pelos menores efeitos
adversos sistémicos hormonais, pela auséncia de tomas diarias de medicacdo, eficacia na
reducdo da dor e efeito duradouro. E considerada uma boa opc¢do para quem ndo pretende

engravidar num futuro préximo.

Implante subcutaneo

Existe um implante contracetivo com etonogestrel, um progestativo, colocado por via
subcutanea, com utilizacdo possivel até 3 anos. Proposto para o controlo das queixas de
endometriose, foi avaliado num estudo controlado e randomizado, em que foi comparado com
0 acetato de medroxiprogesterona (progestativo) em formula depot 150 mg. Em 41 mulheres,
ambos os farmacos tiveram semelhante eficacia na reducdo da dor.** No grupo do implante
contracetivo foi observada uma maior frequéncia de um padrdo irregular da hemorragia
uterina. Depresséo, afrontamentos e aumento de peso foram descritos no grupo do acetato de
medroxiprogesterona. A frequéncia de hemorragias uterinas irregulares pode limitar a
utilizacdo do implante como opg¢éo na abordagem da endometriose. No entanto, a satisfacao
pessoal foi semelhante nos dois grupos, apesar dos efeitos adversos, assim como a taxa de

abandono. A conveniéncia em termos de auséncia de tomas diarias continua a ser um fator
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muito importante na escolha, porém a frequéncia de efeitos adversos pode limitar a aplicacéo

do implante na terapéutica.

4.3. Agonistas da GnRH

Os agonistas da GnRH sdo uma opcao aprovada para o tratamento da endometriose.
Os mais usados na pratica clinica sdo: leuprolide, goserelina, nafarelina e triptorelina.
Apresentam-se na forma intramuscular, subcutanea e por inalacdo nasal. Atuam de forma
continua nos recetores do GnRH. Ha uma estimulacdo inicial, com secrecdo de
gonadotrofinas. Com a continua ligacdo nos recetores, existe uma dessensibilizacdo da
hipdfise e, por consequéncia, uma diminui¢do na producdo de hormona estimulante folicular
(FSH) e hormona luteinizante (LH), com bloqueio do eixo hipofise-ovario, levando a um
hipogonadismo hipogonadotréfico iatrogénico. Sem estimulacdo ovarica ndo ha producdo de
estrogenios, condicionando uma atrofia dos tecidos endometriais, onde se incluem as lesdes
de endometriose. Os efeitos terapéuticos dos agonistas GnRH sdo exercidos por varios
mecanismos. A reducdo do crescimento de células endometriais € conseguida ndo s6 pelos
seus efeitos na via enddcrina hipofise-ovarica mas também pelos seus efeitos diretos nas
células, segundo investigacdo mais recente. Foi demonstrado o seu papel na reducdo da
proliferacdo celular, no aumento da apoptose e na diminuicdo da producdo de fatores de
crescimento do endotélio vascular e consequente interferéncia na angiogénese.*®

Uma metanalise que incluiu 41 estudos concluiu que os agonistas da GnRH tém
vantagem estatistica no alivio da dor associada a endometriose quando comparados com a
auséncia de tratamento ou placebo.** Na mesma metanalise foi analisada a comparaco com
danazol e com o SIU-LNG, que ndo mostrou diferenca significativa na eficacia e foi notada

uma maior frequéncia de efeitos adversos no grupo tratado com o agonista GnRH. Resultados
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semelhantes foram encontrados num estudo com o acetato de medroxiprogesterona em
paralelo e noutros estudos com o dienogeste, como ja descrito no capitulo anterior.

Em contexto de tratamento pos-operatdrio, acetato de goserelina foi estudado em
comparacdo com o SIU-LNG, como ja referido anteriormente. Apesar de numa fase inicial
ndo ter havido uma diferenca significativa, ao final de um ano as doentes sob analogo de
GnRH relataram inferiores niveis de dor que as utilizadoras do SIU-LNG. Foi observado
maior numero de hemorragias irregulares com o SIU-LNG e amenorreia e sintomas
vasomotores com o agonista de GnRH.*®

Os agonistas sdo eficazes no alivio da dor relacionada com a patologia, porém, 0s seus
efeitos secundarios limitam a sua utilizacdo. O ambiente de hipoestrogismo que estes agentes
proporcionam leva ao aparecimento de secura vaginal, perda de libido, insdnias, cefaleias,
alteracdes de humor, sintomas vasomotores como os afrontamentos, alteracdes do perfil
lipidico e, mais importante, uma perda de densidade mineral 6ssea. A toma esta limitada a 6
meses de tratamento a partir do qual se verifica significativa perda de densidade 6ssea. Uma
terapia suplementar tem sido usada para minimizar os efeitos adversos dos agonistas GnRH
mas também para possibilitar uma terapéutica mais prolongada, sem interferir com a eficécia
do agonista da GnRH. Tem sido usado estrogénios em baixas doses ou progestativos, isolados
ou em associacdo, e a tibolona. Com a terapia suplementar, a eficacia do agonista é
equivalente e ndo compromete o alivio sintomético.*® O uso de célcio e vitamina D também

sdo aconselhados, numa toma diéria. Esta opc¢éo fica limitada pelos dispendiosos custos.

Tendo em conta a fase inicial do uso dos agonistas de GnRH em que ha uma
estimulagdo da hipdfise, pode haver exacerbacdo da dor. Foi demonstrado que o inicio da
terapéutica na fase litea do ciclo menstrual, quando o Utero esta menos suscetivel a
estimulagdo, promove uma supressdo da hipofise mais rapida e, consequentemente, uma

melhor tolerancia por parte das doentes.*
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4.4. Inibidores da aromatase

Os inibidores da aromatase sdo um grupo cuja atuacdo incide na enzima aromatase,
que promove a conversdo de androgénios em estrogénios numa reacdo denominada
aromatizacdo. Em varios estudos, foi descoberto que a enzima aromatase P450 estava sobre-
expressa no tecido endometrial, quer eutopico, quer ectépico das mulheres com endometriose
e indetetavel em mulheres saudaveis. No entanto, estudos mais recentes contradizem este
paradigma. Dois estudos de 2009 questionaram esta informacdo, ao descreverem uma
auséncia de expressdo de aromatase P450. Face as descobertas mais antigas, foram
desenvolvidos inibidores da enzima que possibilitassem a inibicdo da producédo extra-ovarica
de estrogénios. O anastrozol e o letrozol sdo os mais recentes e mais conhecidos do grupo.
Estes inibem seletivamente a enzima aromatase de forma reversivel e estdo associados a
menores efeitos secundarios.

Quando os inibidores da aromatase sdo continuamente administrados por varios meses,
devem ser combinados com farmacos adicionais que exercam um efeito inibidor no eixo
hipdfise-ovario, a nivel da sintese de estrogénio ovarico. Isto porque os inibidores da
aromatase provocam um aumento da producdo de gonadotrofinas pelo seu efeito de
retrocontrolo negativo no complexo hipotalamo-hipofise através do hipoestrogenismo que
provocam. Este regime duplo controla assim a producdo ovarica e extra-ovarica de
estrogénios, o que contribui para um hipoestrogenismo mais sustentado.

Existem varios estudos, com um pequeno numero de participantes, com um inibidor da
aromatase combinado com um progestativo ou estroprogestativo, que mostraram eficacia na
reducdo da dor no conjunto, ndo podendo ser extrapolada informagéo acerca da eficacia do
inibidor de aromatase isolado.

Um estudo comparou a eficacia de letrozol associado a acetato de noretisterona com o

46
l.

acetato de noretisterona isolado, em 82 mulheres com endometriose retovaginal.”™ Verificou-
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se uma melhoria dos sintomas de dor em ambos 0s grupos, mas mais significativa no grupo da
associacdo. No entanto, os eventos secundarios no grupo da associacdo foram mais
frequentes. A recorréncia dos sintomas ap0s o término do tratamento foi semelhante para
ambos 0s grupos. Um outro estudo randomizado com letrozol, danazol (um androgénio) e
controlo por placebo avaliou a eficacia nos niveis de dor, que diminuiram em todos 0s grupos
mas recorreram mais rapidamente no grupo placebo do que no grupo de tratamento.*’ O
letrozol atingiu uma maior reducdo da dor comparado com danazol, mas a diferenca ndo foi
estatisticamente significativa.

Outro estudo anterior comparou a eficacia do anastrozol associado a goserelina com
goserelina isolada, em mulheres submetidas a cirurgia por endometriose. Ambos foram
eficazes no alivio dos sintomas, ainda que durante o tratamento o grupo da associagdo tenha
demonstrado um efeito mais significativo.*® Foi observado um maior intervalo livre de doenca
no grupo associacdo, assim como uma menor percentagem de mulheres com recorréncia de
sintomas. No entanto, no fim do tratamento, a perda de densidade mineral dssea foi mais
significativa no grupo associacdo, embora ao fim de 24 meses de seguimento, ndo houvesse
diferenca significativa entre 0s grupos.

Num estudo randomizado, foi avaliada a associacdo de um inibidor de aromatase com
um agente progestativo (acetato de noretisterona) ou com um agonista da GnRH (triptorelina).
Comparando os dois grupos, ambos mostraram uma melhoria dos sintomas, sem diferencga
significativa entre eles.*® O grupo da associacdo com o acetato de noretisterona mostrou ter
menos efeitos secundarios (incluindo perda de densidade mineral Gssea ndo significativa)
assim como menos interrupcdes do tratamento e melhor satisfacdo por parte das doentes. Este
estudo randomizado permitiu concluir que a associacao de um inibidor da aromatase com um

progestativo foi mais favoravel e aceite pelas doentes do que com um agonista GnRH.
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Enquanto a maioria da literatura sugere que o letrozol pode ser eficaz no tratamento,
nem todos os estudos foram bem sucedidos. Num estudo com doze mulheres com
endometriose refrataria, foram propostas para um tratamento com letrozol e desogestrel.>
Todas as doentes desenvolveram quistos ovaricos e ndo completaram o tratamento, apesar de
no momento de interrupcdo do tratamento se terem verificado melhorias na dismenorreia e
dispareunia.

Os varios estudos referidos permitem concluir que os inibidores da aromatase reduzem
a intensidade dos sintomas de endometriose, mas a sua vantagem sob outros farmacos néo
esta clara. As desvantagens deste grupo de farmacos relacionam-se com a maior frequéncia de
efeitos secundarios e o custo do tratamento, que tém repercussdes na adesdo a um longo
tratamento. Os efeitos secundarios mais comuns sdo afrontamentos, artralgias, mialgias,
cefaleias e diminuicdo da densidade mineral dssea, principalmente quando em associa¢do com
agonistas da GnRH. Os inibidores da aromatase também possuem uma funcdo indutora de
ovulacgdo, por isso a ocorréncia de gravidezes multiplas pode ser uma complicacdo com este

tratamento. Também foi observado que apds descontinuacdo dos inibidores da aromatase

existe uma rapida recorréncia dos sintomas.

4.5. Danazol

Danazol é um derivado de 17 a-etiniltestosterona que produz um estado
hiperandrogénico e hipoestrogénico, com efeito na atrofia do tecido endometrial. Quando
comparado com placebo, danazol foi eficaz no alivio sintomatico.>® Diferentes formas de
administracdo, como uma administracdo vaginal e um sistema intrauterino, também foram
reportadas, ambas com eficacia na redugcdo dos sintomas e do volume das lesdes
retovaginais.’> Porém, este farmaco causa efeitos secundarios significativos, pelo

hiperandrogenismo, como o hirsutismo, acne, aumento de peso e alteracbes da voz, que
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limitam o seu uso em mulheres. Como anteriormente descrito, teve eficacia comparavel a um

agonista da GnRH.

4.6. Antagonista de GnRH

Os antagonistas de GnRH tém sido alvo de investigacdo recente e tém sido
depositadas grandes expectativas no seu valor no tratamento da doenga. A sua agdo nos
recetores de GnRH na hipofise consiste num bloqueio competitivo que, ao contrario dos
agonistas, ndo causam a deplecdo completa das gonadotrofinas FSH e LH, apesar de ser
atingido um estado hipoestrogénico. Sdo capazes de promover a supressdo da producdo de
estrogénios dose-dependente, ou seja, com doses mais baixas hd apenas uma deplecéo parcial
de estrogénio no organismo, evitando assim os efeitos adversos do hipoestrogenismo.
Também tem sido referida a vantagem de apresentarem um inicio de acdo rapido, ndo
causarem uma estimulacdo inicial das gonadotrofinas ap6s o inicio do tratamento (ao

contrario dos agonistas) e a sua reversibilidade.

Foram poucos os estudos publicados até a data sobre esta classe de farmacos. Existe
um pequeno estudo efetuado com o cetrorrelix na dose semanal de 3 mg, em 15 doentes com
dor associada a endometriose que revelou um alivio da dor durante o tratamento em todas as
doentes e, em 60%, uma regressio do estadio das lesdes de endometriose.* O cetrorrelix é um
péptido antagonista do GnRH, que pela sua estrutura proteica, ndo pode ser administrado
oralmente.

Estdo a decorrer estudos mais recentes com antagonistas ndo-péptidos, com moléculas
mais pequenas, que possam ser administrados oralmente, diminuam as reacdes a injecédo e
melhorem a adesdo das doentes. Existem publicacGes com os seguintes agentes: NBI-42092,

elagolix e TAK-013.
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Focando no elagolix, um estudo de fase Il em 252 mulheres com endometriose avaliou
o0 elagolix na dose diaria de 150 mg em comparagdo com acetato de medroxiprogesterona em
formula depot, durante 6 meses de tratamento. Os sintomas diminuiram de forma
estatisticamente significativa em ambos os grupos. Os efeitos secundarios mais descritos
foram as cefaleias e nauseas. Apesar da incidéncia de efeitos secundarios ter sido semelhante
em todos 0s grupos, a descontinuacdo por esta causa foi superior no grupo do acetato de
medroxiprogesterona; neste grupo também foram mais frequentes as hemorragias uterinas
irregulares. A densidade mineral 6ssea ndo sofreu uma reducéo significativa em nenhum dos
grupos.>® Num outro estudo com 155 doentes, controlado por placebo, foi testado o elagolix
nas doses de 150 mg e 250 mg por dia durante 12 semanas.> Foram notadas melhorias na
dismenorreia e dispareunia, assim como no nivel de qualidade de vida, mas ndo foram
significativas na dor pélvica ndo-ciclica. Foi observada uma ligeira perda de densidade
mineral dssea com o uso do elagolix. Nauseas, cefaleias e ansiedade foram os eventos mais
comuns. Um terceiro estudo comparou o tratamento com elagolix 150 mg/dia com placebo
durante 8 semanas, tendo revelado superioridade do primeiro no alivio da dor,* incluindo na
sua forma de dor pélvica ndo-ciclica.

Com base nos estudos publicados até hoje, os eventos adversos mais comuns com 0
uso do elagolix tem sido os afrontamentos, nduseas e cefaleias. Existe uma reducdo da
densidade mineral 6ssea pequena mas significativa. Este perfil toleravel de eventos leva a que
seja considerado um farmaco com potencial para uso a longo prazo. Permite também uma
rapida reversibilidade ap6s a descontinuacdo, o que poderad ser util para as mulheres com
desejos de reproducdo. Apesar das suas iniUmeras vantagens, até agora demonstradas, 0 seu
uso clinico ainda ndo foi aprovado. Estdo atualmente a decorrer ensaios clinicos de fase Il

com o elagolix, com tratamentos mais longos.
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5. Contraindicacdes e efeitos secundarios
Todas as terapéuticas descritas possuem contraindicacGes que podem comprometer o
seu uso e uma escolha alternativa. Na tabela 1 encontra-se um resumo das principais

contraindicacdes e efeitos adversos das terapias descritas anteriormente.
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Farmaco

Contraindicacdes e efeitos adversos

Contraindicacdes absolutas

Contraindicacdes relativas

Efeitos adversos

Estroprogestativos

Gravidez

Metrorragias de etiologia ndo esclarecida
Cancro da mama

Episodio agudo ou histéria de TVP/EP
Trombofilias

Histéria de AV C/doenca cardiaca isquémica
Doengca valvular cardiaca complicada
Multiplos fatores de risco CV

Hipertensdo mal controlada
(>160/90mmHg)/com complicacdes
Tabagismo (>35 anos e >15 cigarros/dia)
IMC >40kg/m?
Retinopatia/nefropatia/neuropatia diabética
Cirrose hepética grave/HV aguda
Adenoma /carcinoma hepético

Enxaqueca com aura

Enxaqueca sem aura com >35 anos

Anticorpos antifosfolipidicos positivos

Periodo p6s-parto

Historia de cancro da mama/mutacées
genéticas

No6dulo mamario de etiologia desconhecida
Hipertensdo controlada

Tabagismo (>35 anos)

IMC >35kg/m?

Historia familiar de TVP com < 45 anos
Imobilidade

HIV com terapéutica com ritonavir
Tuberculose com algumas terapéuticas*

Historia de enxaqueca com aura ha >5 anos

Aumento do risco de TEV
HU irregulares
Hipertensao

Alterac6es de peso
NAuseas

Desconforto mamario
Cefaleias

Depressao




€€

Progestativos orais

e Episodio agudo de TVVP/EP

e Tumores com RP positivos

e Tumores hepéticos benignos/malignos
e Cirrose hepéatica descompensada

e Anticorpos antifosfolipidicos positivo/duvidoso

HU irregulares/amenorreia
Aumento de peso
Depressdo

Cefaleias

Desconforto mamario

Alteracdes séricas de colesterol

SIU- LNG

e Gravidez

e Malformagdes ou anomalias uterinas

e DIP ativa

e Metrorragias de etiologia ndo esclarecida
e Doenca maligna do trofoblasto

e Carcinoma da mama com RP positivos

Alto risco de DIP

Doentes imunodeprimidas/tratamento
imunossupressor

Doenca benigna do trofoblasto

Doenca hepatica ativa

HU irregulares
Aumento de peso
Desconforto mamario

Quistos luteinicos

Implante subcuténeo

com progestativo

e Gravidez
e Tumores com RP positivos

e Metrorragia de etiologia ndo esclarecida

HU irregulares/amenorreia
Cefaleias

Aumento de peso

Acne

Desconforto mamario
Labilidade emocional

Dor abdominal

Reacdo local

Agonistas da GnRH

e Gravidez/Amamentagéo
e Metrorragia de etiologia néo esclarecida

e HS conhecida a farmacos similares

Perda de DMO
Sintomas vasomotores
Secura vaginal
Diminuicéo da libido

HU anormais




Insdnias
AlteracGes do humor

Dor/desconforto local da injecéo

Antagonistas da GnRH

Gravidez/Amamentagdo
Metrorragia ndo esclarecida

HS conhecida a farmacos similares

Afrontamentos
Nauseas

Cefaleias

Perda ligeira DMO

Inibidores da aromatase

HS a substancia

Gravidez/Amamentacéo

Afrontamentos
Cefaleias
Diminuicéo da DMO

Artralgias/mialgias

Danazol

Gravidez/Amamentagédo

Insuficiéncia hepética, renal ou cardiaca graves
Porfiria

Tumor androgénio-dependente

Hemorragia vaginal ndo esclarecida

HS

Acne

Hirsutismo

Alterac6es da voz

Aumento de peso

Atrofia mamaria
Hemorragia vaginal irregular

Espasmos musculares

* rifampicina, rifabutina. AVC — Acidente vascular cerebral, CV — Cardiovascular, DMO — Densidade mineral dssea, DIP — Doenca Inflamatoria Pélvica, EP —
Embolia pulmonar, HIV — Virus de Imunodeficiéncia Adquirida, HS — Hipersensibilidade, HU — Hemorragias uterinas, HV — Hepatite viral, IMC — Indice de
massa corporal, RP — Recetores de progesterona, TVP — Tromboembolia venosa profunda, TEV — Tromboembolismo venoso.
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6. Tratamento Analgesico

E frequente haver recurso a anti-inflamatorios n&o-esteroides como tratamento
sintomatico e imediato em mulheres com endometriose que, mascarando 0s sintomas, apenas
atrasam o inicio de uma terapéutica apropriada e eficaz, que possa ajudar no controlo dos
sintomas e, possivelmente, evitar uma maior progresséo da doenca.*

O seu papel no alivio da dor é através do bloqueio da sintese de prostaglandinas,
envolvidas no mecanismo inflamatorio e de geracdo de dor. Devido a longa experiéncia no
Seu uso e ao seu preco acessivel, continua a ser amplamente usado nestas situacdes. Porém,
guando estudado em comparagdo com placebo, concluiu-se ndo haver beneficio da toma de
um anti-inflamatorio ndo-esteroide (naproxeno) no alivio da dor em mulheres com
endometriose.®>’ N&o existem estudos comparativos entre cada um desses farmacos. E
importante notar que os anti-inflamatorios ndo-esteroides tém efeitos secundarios
significativos, nomeadamente gastrointestinais.

Como referido anteriormente, a dor na endometriose é complexa e envolve uma
componente somatica, visceral e neuropatica. A abordagem terapéutica da dor pélvica crénica
devera ser multidisciplinar e personalizada. Os farmacos analgésicos ndo opidides e opiodides
fortes podem ser incluidos no tratamento farmacoldgico da dor refrataria a terapéuticas
comuns, isoladamente ou em associacdo a outros farmacos. A utilizacdo dos opidides fortes
esta reservada a unidades de dor. Podem ser utilizados concomitantemente farmacos com acao
coadjuvante tais como 0s antidepressivos e 0s anticonvulsivantes.

Um estudo descritivo foi efetuado em 44 mulheres, numa unidade de dor, com dor
pélvica cronica associada a endometriose e refrataria ao tratamento convencional. A
manipulacdo clinica (com antidepressivos, anticonvulsivantes e opiodides) permitiu um

controlo adequada da dor em aproximadamente metade das doentes.”® Os raros estudos

35



existentes sdo insuficientes para permitir tirar conclusfes relativamente a aplicacdo dos
diferentes farmacos utilizados para a terapéutica da dor na situacdo especifica da dor crénica

associada com a endometriose.

7. Outras terapéuticas emergentes

As terapéuticas mais recentemente investigadas tém-se baseado em atingir alvos
moleculares importantes na patogénese da doenca, a medida que vao sendo conhecidos, ainda
que esta ndo esteja bem definida. As areas de estudo sao sobretudo a resposta inflamatoria, a

resposta imune, a sobrevivéncia, proliferacdo e invaséo celulares e a neoangiogénese.’

7.1. Moduladores seletivos dos recetores de progesterona (MSRP)

Os moduladores seletivos dos recetores de progesterona (MSRP) sdo substancias que
se ligam aos recetores da progesterona, podendo atuar como agonista, antagonista ou ambas.
Promovem efeitos diversos, como efeito anti-proliferativo do tecido endometrial, supresséo de
fatores de crescimento e da angiogénese e diminuic¢do do fluxo vascular ao nivel das artérias
espiraladas do dtero. A utilidade dos MSRP na endometriose reside também na potencial
supressdo da producdo de prostaglandinas pelo tecido endometrial. Possibilitam a manutencéo
dos niveis de estrogénios circulantes evitando os efeitos de privagdo de estrogenio.

A mifepristona, com efeito antagonista, € um dos farmacos deste grupo. Varios
estudos experimentais comprovaram o seu efeito nos sintomas e regressdo das lesées. Apenas
dois pequenos estudos clinicos usaram a mifepristona com sucesso em mulheres com
endometriose, na toma oral ou na forma de implante subcutaneo.>® As desvantagens deste

farmaco incluem os seus efeitos anti-glucocorticoides, efeitos vasomotores e abortivos.
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Outros compostos foram desenvolvidos, com melhoria destes aspetos secundarios:
asoprisnil, onapristona, lonaprisal, acetato de telapristona e acetato de ulipristal.

Um estudo randomizado e controlado avaliou durante 12 semanas mulheres com
endometriose previamente diagnosticada por cirurgia. As doentes foram tratadas com
asoprisnil (5, 10 ou 25 mg) versus placebo. As trés dosagens de asoprisnil reduziram de forma
significativa e equivalente as dores quando comparado com placebo.®®®* Um tratamento com
acetato de ulipristal foi aplicado em modelos animais, comparado a placebo, que mostrou
eficacia na reducdo do volume e peso das lesdes de endometriose, porém ainda ndo existem
estudos em humanos para o acetato de ulipristal. Efeitos secundarios comuns dos MSRP séo
cefaleias, dores abdominais e fraqueza. A data apenas a mifepristona e o acetato de ulipristal
estdo aprovados para uso clinico para outras indicacbes, nao estando aprovados na

endometriose.

7.2. Moduladores seletivos dos recetores de estrogénio

O raloxifeno é o prototipo deste grupo, com efeito antagonista dos recetores de
estrogénio no Utero, com potencial efeito inibidor do crescimento endometrial. Mantém o
nivel de estrogénios elevado no sangue, sem interferéncia na densidade mineral dssea, que Ihe
confere vantagem. Foi publicado um ensaio randomizado e controlado por placebo com 6
meses de duracdo, em 93 mulheres, aplicando o raloxifeno em contexto p6s-operatorio em
comparacdao com o placebo, que mostrou que o intervalo livre de dor é menor no grupo de
tratamento.®” O estudo terminou antecipadamente. Uma segunda cirurgia foi realizada mais
precocemente no grupo tratamento e o autor considerou este facto independente da
recorréncia de endometriose. Ainda assim, este agente ndo revelou eficacia na doenca.

Bazedoxifeno é outro agente com eficacia demonstrada em estudos animais, porém

ndo apresenta estudos clinicos que o apoiem na area da endometriose.
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7.3. Anti-inflamatdrios

A COX-2, uma enzima do grupo das ciclo-oxigenases da familia das
mieloperoxidases, com papel chave no processo de sintese de prostaglandinas, foi associada a
patogénese da endometriose, ndo so pelo seu efeito inflamatdério como também pelo seu efeito
demonstrado no mecanismo de angiogénese. Os inibidores seletivos da COX-2, como
rofecoxib ou celecoxib, revelaram ser eficazes na reducédo das lesdes de endometriose, com
menores efeitos secundarios gastrointestinais. Porém, revelaram um aumento do risco
cardiovascular em utilizacGes prolongadas, o que condiciona 0 seu uso nesta doenca. O
rofecoxib teve um ensaio clinico controlado e randomizado que comprovou a sua eficacia
mas, pelos seus efeitos adversos severos, foi retirado do mercado.

A pentoxifilina é um composto que demonstrou possuir propriedades anti-
inflamatdrias, imunomodeladoras e anti-angiogénicas. Foi alvo de varios estudos, em variadas
condi¢des clinicas, com seguranca demonstrada. Como proposta de tratamento na
endometriose, foi utilizada durante 6 meses, em 49 mulheres sujeitas a cirurgia, e quando
comparada com placebo, revelou melhoria significativa da dor.”® N&do foram registados

eventos adversos com 0 seu uso.

7.4. Anti-angiogénicos

A angiogénese, considerada como o desenvolvimento de novos vasos sanguineos a
partir de outros pré-existentes, tem também o seu papel estabelecido na patogénese da doenca,
e como tal, tem despertado o seu interesse na investigacdo cientifica. Ha varios agentes anti-
angiogénicos em estudo que demonstraram 0 seu efeito na regressdo das lesdes de
endometriose. Porém, existem muitas dificuldades na sua aplicabilidade clinica, uma vez que
podem interferir nos processos de angiogénese fisioldgica. Até a data, existem poucos ensaios
clinicos com este tipo de agentes.
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O fator crescimento vascular endotelial (VEGF) é um dos mais importantes fatores na
regulacdo da angiogénese. O bevacizumab é um anticorpo monoclonal recombinado anti-
VEGF aprovado para outras patologias. Tem sido alvo de investigacdo na sua aplicacdo nas
lesbes de endometriose. Em ratos, foi confirmado o seu efeito de diminuicdo da densidade
vascular e da proliferacdo celular e aumento da apoptose celular das lesdes de endometriose.
No entanto, pelos graves efeitos secundarios identificados, como hipertensdo, proteindria,
perfuracdo gastrointestinal, trombose e hemorragias, ndo foi ainda aprovado para terapéutica
na endometriose.**

Sendo a hipoxia um estimulo para a producdo de VEGF, investigou-se também a
possibilidade de inibicdo desta via e, consequentemente, inibicdo da sinalizacdo de VEGF. O
2-metoxiestradiol foi proposto para este efeito. No entanto, problemas na farmacocinética
impossibilitaram a sua disponibilizagdo para esta doenca.®*

As estatinas, inibidores da enzima 3-hidroxil-3-metilglutaril-co-enzima A redutase
(HMG-CoA), quando usados em doses elevadas demonstraram ter efeitos mediados por
multiplos mecanismos, como a diminuicdo da proliferacdo endotelial, inducdo da apoptose,
inibicdo da sintese de VEGF e da secrecdo de metaloproteinases da matriz (MMP). A nivel
experimental, foram observados efeitos inibitérios do desenvolvimento de lesbes de
endometriose. Um estudo randomizado recente, que comparou a eficacia na reducdo da dor
em 60 mulheres com endometriose entre sinvastatina e triptorelina (agonista GnRH), revelou
gue os tratamentos tiveram eficécia comparavel na reducéo da dor.*

Inibidores da angiogénese enddgenos, como a endostatina e angioestatina, sdo derivados
de moléculas da matriz extracelular e tém a sua acdo em diversos mecanismos. Inibem a
proliferacdo e migracdo de celulas endoteliais, inibem a atividade de metaloproteinases e
blogqueiam a ligacdo do VEGF ao seu recetor.”* Em estudos experimentais, a endostatina,

apesar do seu perfil favoravel, revelou problemas no seu fabrico a nivel industrial que
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limitaram o seu uso. Com a angioestatina, a terapia génica em ratos revelou ser efetiva mas
com efeitos secundarios a nivel da funcgéo fisioldgica reprodutiva, nomeadamente a supressao
do desenvolvimento do corpo luteo e da producdo de hormonas sexuais.

Sendo conhecido o efeito do neurotransmissor dopamina como inibidor da atividade
angiogenica e da permeabilizacdo vascular do VEGF, através da endocitose do seu recetor
(VEGF-R2), foi explorado o efeito de agonistas da dopamina nas lesdes endometrioticas a
nivel experimental e clinico. Num estudo piloto, com quinagolide aplicado a mulheres com
endometriose e hiperprolactinémia, este tratamento demonstrou induzir a reducdo do tamanho
das lesdes de endometriose em 70%, sendo que 35% das lesées sofreram remissdo completa.®
Um outro estudo comparou a reducdo de volume dos endometriomas num tratamento com
cabergolina em contraposicdo com um agonista da GnRH, triptorelina: a cabergolina revelou
ter melhores resultados na reducdo do tamanho do endometrioma e os efeitos secundarios ndo
foram relevantes.®®

Os recetores ativados por proliferador de peroxissoma (PPAR) também tém sido
estudados na endometriose. Atuam como fatores de transcricdo, com impacto em processos de
diferenciacdo celular, com 3 formas: PPAR-a, PPAR-y ¢ PPAR-6/B. Descoberto o seu efeito
ao nivel de VEGF, de TNF-a e outras citocinas, com regressdo de lesdes de endometriose, os
agonistas PPAR tém sido propostos na endometriose. Apesar dos bons resultados nos estudos
experimentais, apenas um estudo clinico com roziglitazona em 3 mulheres com endometriose
foi realizado, sendo portanto insignificante e insuficiente. Os efeitos adversos desta classe sao
um fator importante e limitativo.

O TNP-470 é um derivado semissintético da fumagilina, que tem propriedades anti-
angiogénicas.** Foi demonstrado a nivel experimental o seu efeito na diminuicdo da
densidade vascular das lesdes de endometriose. Porém, os seus efeitos no sistema reprodutor

feminino, tais como inibicdo da maturacdo endometrial, da formacéo do corpo luteo e do
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crescimento embrionério, e a neurotoxicidade que provoca limitaram a sua introducdo na
clinica. Surgiram novos compostos derivados deste, a caplostatina e a lodamina, que
demonstraram auséncia de efeitos adversos no sistema reprodutor e melhor disponibilidade

oral, mas ainda ndo foram aprovados em ensaios clinicos.

7.5. Imunomoduladores

Ha fortes evidéncias que alteracdes no sistema imunitario com repercussées no processo
inflamatdrio local tém um papel na patogénese da doenca. O anti-fator de necrose tumoral a
(anti-TNFa), infliximab, pertence a este grupo. E um anticorpo monoclonal que se liga ao
TNF-0 e neutraliza os seus efeitos nocivos pro-inflamatérios e moduladores da resposta
imunoldgica, que provocam a estimulacdo da adesdo e proliferacdo das lesbes de tecido
endometrial. Porém, o seu perfil de seguranca é motivo de atencdo, assim como 0S custos
elevados associados ao seu uso. Foi realizada uma meta-analise com o objetivo de apurar o
uso dos agentes anti-TNFo na endometriose. A conclusdo retirada foi de insuficiente
evidéncia cientifica para conseguir apurar a eficacia ou seguranca deste farmaco.®” No Gnico
ensaio randomizado e controlado apurado, em 21 doentes durante 12 semanas, 0s resultados

ndo mostraram beneficio com o uso do infliximab na reducéo da dor em relacdo ao placebo.

Néo foi relatada uma significativa incidéncia de eventos adversos no uso deste farmaco.

7.6. Antioxidantes

Tendo em conta o ambiente de stress oxidativo encontrado em doentes com
endometriose, foi investigada uma suplementacéo antioxidante com vitaminas no tratamento
da endometriose, num estudo randomizado e controlado, em 55 mulheres, durante 8 semanas.
Entre o grupo tratamento (vitamina E + vitamina C) e grupo placebo, observou-se uma

diminuicdo da dor nas doentes do grupo tratamento, e uma simultanea diminuicdo dos
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marcadores inflamatdrios do liquido peritoneal.®® Foi considerado um perfil de seguranca
aceitavel e uma eficiente alternativa na abordagem desta patologia.

A melatonina tem caracteristicas analgeésicas, anti-inflamatdrias e antioxidantes, além de
provocar a reducdo dos niveis de LH com efeito inibidor da ovulacdo e aumento dos niveis de
progesterona. Foi proposta como tratamento médico na endometriose, tendo sido verificado
um efeito benéfico na reducdo dos niveis de dor em comparagdo com o placebo, apés 8
semanas de tratamento.®® No entanto, esta diferenca néo foi estatisticamente significativa.

Os acidos gordos 6mega 3 inibem mediadores inflamatorios como IL-8 e prostaglandinas.
Através desse mecanismo foi provado o seu efeito inibitério na sobrevivéncia de células
endometriais. Num estudo controlado com placebo, mas ndo-randomizado, com 12 meses, foi
registada uma reducéo da dismenorreia e dispareunia.®

A N-acetilcisteina ¢ um antioxidante que provou diminuir a proliferacdo de células do
estroma endometrial. Num estudo ndo-controlado, durante 3 meses, foi observada uma
reducdo ligeira do didmetro do endometrioma nas doentes tratadas com N-acetilcisteina em

comparagao com um aumento no grupo néo-tratado.’

7.7. Acupuntura

A acupuntura tem sido utilizada em variadas condicGes patologicas. O seu efeito
benéfico relaciona-se com mecanismos de analgesia, anti-inflamatérios e imunomodeladores.
Numa meta-analise de estudos da acupuntura e o seu papel na endometriose, apenas 1 de 24
estudos reuniu os critérios de satisfacdo para um estudo controlado e portanto nao é suficiente
para retirar conclusdes. Esse estudo foi realizado em 67 mulheres com endometriose. A
acupuntura auricular reduziu a dismenorreia em 92% dos doentes, de forma estatisticamente
significativa, em comparagdo com a Medicina Chinesa Ervanaria que registou 60% de

melhorias.”* N&o foram registados eventos adversos.
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7.8. Medicina Chinesa

A Medicina Chinesa tem ganho popularidade com as suas ervas medicinais como
alternativa as terapéuticas tradicionais. Varios estudos experimentais tém demonstrado o0s
seus efeitos pleiotropicos, entre eles a atividade anti-inflamatdria e anti-proliferativa de
células endometriais. De acordo com uma revisdo sistematica que avaliou 2 ensaios
randomizados e controlados, comparando o uso de Medicina Chinesa com gestrinona ou
danazol em doentes com endometriose, a medicina chinesa revelou efeitos comparaveis a

gestrinona e melhores resultados que o danazol.”

A associacao de uso oral e enema também
pode ser mais eficaz, sendo observados menores efeitos secundarios. Num recente estudo
controlado em 65 doentes submetidas a cirurgia, a medicina chinesa em comparagdo com um
agonista da GnRH (acetato de goserelina) ndo revelou diferencas significativas na recorréncia
da doenca.”® N&o foram registados efeitos adversos em nenhum dos grupos. Apesar de

evidenciarem um papel benéfico da Medicina Chinesa, este pequeno numero de estudos

clinicos € insuficiente para recomendar a sua aplicacdo pratica.

7.9. Agentes inibidores da desacetilase das histonas (HDACI)

A endometriose pode ser considerada também uma doenca epigenética. Estes compostos
inibidores podem interferir nos processos de silenciamento genético, reativando genes e
intervindo na proliferacdo e sobrevivéncia celular. A tricostatina A é o agente mais estudado.
Esse composto e o &cido valpréico foram capazes de reduzir o tamanho das lesbes de
endometriose em estudos animais. A baixa biodisponibilidade e toxicidade da tricostatina A
limitou a sua aplicagdo em humanos. O &cido valproico teve a sua eficicia testada em
mulheres com adenomiose, mas nenhum ensaio clinico foi realizado em mulheres com
endometriose. A romidepsina, pertencente a esta classe, revelou também inibir a expresséo,
transcricio e secrecio do VEGF em células endometriéticas,®* apresentando também

propriedades anti-angiogenicas.
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7.10. Vias de sinalizacéo cinase

O microambiente inflamatorio, hormonal e de stress oxidativo em que as lesdes de
endometriose se encontram, influencia a sobrevivéncia celular através da interacdo entre
recetores da membrana e a cascata de ativacéo das cinases intracelulares.’* Muitas destas vias
de sinalizacdo cinase estdo continuamente ativadas na endometriose, que provoca um
aumento da proliferacdo e sobrevivéncia celular. As 3 vias identificadas sdo: NFkB, MAPK e
PISBK/AKT/mTOR. Em modelos experimentais foi provada a eficacia de agentes inibidores
destas vias nas lesdes de endometriose, mas ainda ndo foi testada a sua eficacia em ensaios
clinicos. As maiores limitacGes destes compostos sdo os efeitos adversos, nomeadamente 0s

seus potenciais efeitos embriotoxicos e teratogénicos.

7.11. Palmitoil-etanolamina e transpolidatina

A palmitoil-etanolamina ¢ um andlogo da anandamina com propriedades anti-
inflamatdrias, analgésicas, imunossupressoras e antioxidantes. A transpolidatina é derivado de
um composto presente em variadas plantas com capacidade de inibir mediadores
inflamatdrios e inibir a desgranulacdo de mastdcitos. Estas duas substancias foram avaliadas
em associacdo, no controlo dos sintomas em 61 mulheres com endometriose, previamente
sujeitas a cirurgia por endometriose, num estudo controlado e randomizado. Além do grupo
associacdo e um grupo placebo, foi utilizado um terceiro grupo com celecoxib, um anti-
inflamatorio ndo-esteroide. Foi observada uma reducdo dos niveis de dor em todos 0s grupos,
sendo que a associacdo mostrou ser mais eficaz que o placebo.” No entanto, 0 grupo do
celecoxib foi o que teve melhores resultados. N&o foram relatados efeitos adversos com esta
associacdo. Foi considerada uma hipotese eficaz e viavel em doentes que ndo possam usufruir
de outras terapéuticas. Um outro estudo com esta associacdo foi efetuado em 47 doentes, que

foram separadas em dois grupos consoante a localizacdo das lesbes (grupo A com lesdes do
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septo retovaginal, grupo B com lesbes ovaricas). Em ambos, foram notadas significativas
melhorias nos sintomas de dor e similares, exceto na dismenorreia, em que as melhorias
foram mais rapidamente sentidas no grupo B.”® Este estudo permitiu concluir que estes
agentes foram eficazes no tratamento da dor independentemente da localizacdo das lesdes

endometrioticas.

7.12. Metformina
A metformina € um farmaco amplamente utilizado no tratamento da diabetes e na
sindrome do ovario poliquistico, com propriedades anti-inflamatorias, anti-angiogénicas e
com capacidade de alteracdo da producdo de hormonas ovaricas. Num estudo experimental, a
metformina foi capaz de provocar a regressdo das lesdes de endometriose, porém ainda séo

escassos 0s estudos com esta substancia para se poderem retirar conclusdes.
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8. CONCLUSAO

A endometriose € uma doenca crénica que afeta mulheres em idade reprodutiva, com
grave repercussao nas suas vidas pessoais, profissionais e sociais. Apesar da possibilidade de
ser assintomatica, as mulheres portadoras desta doenca deparam-se geralmente com dois
problemas: a dor e a infertilidade.

Um grande desafio nesta doenca continua a ser o atraso de diagndstico, que varia entre
5 a 10 anos. A dismenorreia € um sintoma comum em jovens adolescentes, que podera estar
associado a endometriose, mas que continua desvalorizado ou omitido por tabus sociais e
culturais em relacdo aos Orgdos sexuais. Merece uma especial atencdo, porque podera
contribuir para um diagnostico mais precoce. O uso de contracetivos que suprimem 0s
sintomas também podera estar em causa.”’ Adicionalmente, devido & variedade clinica da
doenca, os médicos apresentam dificuldade no diagndstico.

Apesar das intensas décadas de investigacdo, com uma melhor compreensao do papel
dos recetores hormonais, da funcdo imunitaria e dos mecanismos de angiogénese, entre
outros, a exata patogénese da doenca continua por explicar.

Na prética clinica, o tratamento da doenca € feito através de um controlo dos sintomas,
ndo havendo um tratamento definitivo. A base do tratamento assenta numa terapéutica
cirurgica ou médica. Embora a cirurgia origine melhorias na dor relacionada a endometriose,
qualidade de vida e funcdo sexual, esta associada a complicacdes viscerais, vasculares e
neuroldgicas. Além disso, comporta uma alta taxa de recorréncia dos sintomas. Por estas
razdes, a terapéutica farmacoldgica representa a primeira linha no tratamento da dor na
endometriose, sabendo que uma suspensdo do tratamento ira desencadear uma recorréncia dos
sintomas. A manipulagdo hormonal é considerada como a principal forma de estabilizar o

crescimento das lesGes e frenar a progressdo da doenca. Mas existem outras opc¢des nao
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hormonais para o controlo da doenca. Um farmaco seletivo com acéo apenas no endometrio
ectdpico ainda ndo esta disponivel.

A escolha do agente depende de varios fatores: a intensidade da dor, idade da doente,
desejo reprodutivo, impacto profissional, funcdo sexual e qualidade de vida. Condicdes
patoldgicas ou fisiologicas também sédo fatores determinantes na opc¢do. Deve ser uma escolha
individualizada. A adesdo ao tratamento a longo prazo é crucial, sendo por isso importante
considerar a prévia experiéncia e tolerancia a certos agentes.

Atualmente, o tratamento mais utilizado sdo os estroprogestativos, 0s progestativos e
os agonistas da GnRH. Os AINES sdo agentes amplamente usados em variadas patologias,
ndo sendo a endometriose uma excecdo. Poucos estudos demonstraram a sua eficacia, mas
continua a ser dos farmacos mais prescritos na doenca, e a ser recomendado pelo seu efeito na
reducdo da dismenorreia. O mais recente inibidor da COX-2 (rofecoxibe), apesar de eficaz,
foi retirado do mercado pelos seus graves efeitos secundarios. Os farmacos analgésicos nédo
opioides e opioides fortes podem ser incluidos no tratamento farmacologico da dor refratéria a
terapéuticas comuns, isoladamente ou em associacdo a outros farmacos. Farmacos
antidepressivos e anticonvulsivantes ficam também reservados para uma terapéutica co-
adjuvante.

Os estroprogestativos sdo sem divida os agentes de primeira linha. Podem ser
administrados de forma segura por longos periodos de tratamento, tém baixo custo e sdo bem
tolerados. Tém sido usados tanto em regime ciclico como continuo. O regime continuo possuli
evidéncia crescente de beneficio na reducdo dos sintomas e na qualidade de vida dos doentes
em relacdo ao regime ciclico. O anel vaginal e o sistema transdérmico ainda ndo possuem
evidéncia clinica suficiente que apoie a sua introducdo como opgéo terapéutica na doenca.

Os progestativos sdo eficazes no controlo da dor associada a endometriose, aliados ao

seu baixo custo sdo uma opg¢do principal no tratamento da doenca, porém os seus efeitos
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adversos ndo devem ser esquecidos e podem em algumas mulheres limitar o seu uso. O
sistema intrauterino de libertacdo de levonorgestrel (SIU-LNG) representa uma nova
estratégia com a vantagem de maior adesdo ao tratamento. No entanto, torna-se necessario
maior evidéncia de eficacia do SIU-LNG, com estudos bem desenhados e com um longo
prazo, que permita verificar a sua eficacia ao final dos 5 anos de utilizacdo. O implante
subcutaneo com etonogestrel possui ainda escassos ensaios clinicos. A sua utilizacao revelou
eficacia no controlo da dor, porém existem duvidas em relacdo a sua aplicacédo pelo seu perfil
de efeitos adversos.

Os agonistas da GnRH sdo tratamentos de segunda linha, apesar da sua eficacia,
principalmente pelos seus efeitos adversos importantes, salientando-se a perda de densidade
mineral 6ssea e 0s sintomas por hipoestrogenismo. Deve ser administrado simultaneamente
estrogenio em baixa dose ou progestativo para reduzir os seus efeitos secundarios e aumentar
a adesdo na sua utilizacéo a longo-termo.

Os inibidores da aromatase tém sido propostos para o tratamento da doenca mais
recentemente e tém-se mostrado eficazes. Porém, alguns efeitos adversos e 0s pre¢os elevados
tém desencorajado o0 seu uso. E recomendada a associacao desta terap@utica com agonistas de
GnRH ou progestativos, para associar o efeito de inibicdo do eixo hipotalamo-ovario na
producdo de estrogénios ovaricos. Os inibidores da aromatase, em associacdo a outra
terapéutica médica, devem apenas ser utilizados em casos refratarios a outros tratamentos.
Mais recentemente, tem sido discutida a relevancia do uso destes agentes em doentes pos-
menopausicas com endometriose, visto que ap0s a menopausa, a maior parte da producdo de
estrogénios é extra-ovarica.

O danazol, apesar de ter sido um dos primeiros farmacos a ser aprovado na
endometriose, tem sido abandonado pelos seus efeitos adversos androgénicos. Ja nao se

encontra comercializado em Portugal.
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O tratamento padrdo preconizado na doenca (estroprogestativos, progestativos,
analogos da GnRH) sdo opc¢des hormonais que impossibilitam a gravidez e ndo estdo isentos
de efeitos adversos. As doentes impossibilitadas de fazer esta terapéutica padrdo por
apresentarem contraindicagdes ou comorbilidades associadas tém as suas opc¢des muito
limitadas. Outros aspetos negativos destas opc¢bes hormonais sdo as elevadas taxas de
recorréncia apds a suspensdo do tratamento e a possibilidade de ocorréncia de um alivio
apenas parcial da dor. Os farmacos atualmente usados estdo longe de serem ideais.

Na consequéncia das limitaces da terapéutica atualmente disponivel, ha uma
necessidade de desenvolvimento de novos agentes hormonais e ndo-hormonais. Com base no
desenvolvimento da investigacdo da patogénese da doenca, novos alvos terapéuticos tém sido
testados, que revelam um grande potencial no futuro da terapéutica da doenca. Espera-se que
estes agentes consigam superar as limitacdes dos atuais tratamentos hormonais.

Os antagonistas da GnRH surgem como uma versdo melhorada dos agonistas do
GnRH, com diversas vantagens. Além do seu perfil de efeitos adversos bastante toleravel, tém
a capacidade de rapida reversibilidade. O elagolix é o mais promissor, com estudos clinicos a
decorrer atualmente.

Os moduladores seletivos dos recetores da progesterona presumivelmente ndo serao
escolhas de primeira linha porque partilham os mesmos mecanismos que os farmacos
existentes, incluindo o potencial efeito contracetivo. Em relagdo aos moduladores seletivos
dos recetores de estrogénios, o raloxifeno teve resultados desanimadores num ensaio clinico
realizado.

Varios compostos anti-angiogénicos, anti-inflamatorios e antioxidantes tém sido
estudados, com resultados promissores, mas a escassez de ensaios clinicos impossibilita o seu

avango como terapéutica na endometriose.
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O infliximab ndo atingiu as expectativas nos estudos clinicos. As vias de sinalizacéo
cinases tém sido descritas como tendo um importante papel em muitas respostas celulares, e
devem ser consideradas como uma via crucial para terapéutica na endometriose. Os inibidores
destas vias tém tido resultados promissores a nivel experimental, porém carece de conclusées
a nivel de ensaios clinicos. A maior limitacdo destes agentes é o seu perfil de toxicidade. E
importante o desenvolvimento a este nivel. Uma melhor compreensédo dos compostos chave
neste processo ird permitir uma terapéutica mais direcionada e eficaz.

A acupuntura e a medicina tradicional chinesa tém ganho popularidade nos ultimos
anos, em diversas areas da salde, e a sua aplicacdo na endometriose tem sido procurada. Nao
ha atualmente evidéncia forte e suficiente que sustente a sua introducdo como tratamento na
endometriose, mas podera ser uma realidade no futuro.

Apesar do grande numero de novos farmacos testados em estudos pré-clinicos, poucos
tiveram acesso a ensaios clinicos. Muitos destes novos agentes podem causar efeitos adversos
sistémicos graves, mas continuam sem estar devidamente estudados. Na falta de evidéncia
clinica s6lida baseada em maiores ensaios randomizados e controlados, a introducdo destes
novos farmacos na endometriose esta longe de ser alcancada.

Existem varios problemas que limitam a transposicdo de estudos experimentais e
estudos em animais para ensaios clinicos controlados e randomizados. Uma laparoscopia
diagndstica seria 0 unico método possivel de uma boa sele¢do populacional de controlo. Um
outro problema é a falta de uniformizacio dos estudos experimentais pré-clinicos. E
necessario um melhor desenho e execucdo dos estudos, regulamentacdo das amostras de
populacao e estipulacdo de metas farmacoldgicas e clinicas definidas, que tragam uma maior
confianca para a transi¢do para ensaios clinicos. Ainda é questionado se 0os modelos animais

atualmente usados séo os mais adequados na investigacdo na endometriose.
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Apesar das varias publica¢fes internacionais de propostas de controlo da doenca,
existem ainda areas com controvérsia. Nem todas as doentes sob terapia hormonal
experienciam uma melhoria na dor e nem todas conseguirdo evitar a cirurgia. No entanto, a
maioria dos doentes apresenta melhorias na sua qualidade de vida e conseguem um controlo
eficaz da dor com terapéuticas tradicionais.

No futuro, a determinacdo do genotipo da doente e o desenvolvimento da
farmacogendmica podera ajudar ndo s6 a desenvolver o conhecimento sobre a doenca como a
encontrar uma terapéutica mais adequada e individualizada, com melhores resultados e menor
risco de efeitos secundarios.

Sendo a endometriose comum entre mulheres em idade reprodutiva, é crucial que a

investigacdo continue a ser realizada para uma melhor compreensdo e tratamento da doenca.
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